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Interakcje selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 
(SI-5HT, SSRI) 

n Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie 

Streszczenie 

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny wykazują dużą aktywność biologiczną w interakcjach 
z innymi lekami. Większość interakcji zachodzi za poziomie farmakokinetycznym przy udziale 
izoenzymów cytochromu P450 (lA2, 3A4, 2C9, 2D6) i dotyczy wszystkich grup leków psycho­
tropowych: leków przeciwdepresyjnych (fLPD i innych), neuroleptyków typowych i atypowych, 
leków anksjolitycznych (benzodiazepinowych i innych), leków przeciwdrgawkowych, węglanu litu 
oraz licznych leków stosowanych w innych działach medycyny, w tym leków beta-adrenolitycz­
nych, blokujących kanał wapniowy, antyarytmicznych, przeciwzakrzepowych, leków przeciwbólo­
wych (opiatowych) i wielu innych.Część interakcji dotyczy wysokiego powinowactwa niektórych 
SI-5HT do białek krwi (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) i wiąże się z wysokim poziomem we 
krwi frakcji wolnej jednego ze składników stosowanej mieszanki, niektóre zachodzą na poziomie 
farmakodynamicznym. Zakres interakcji z innymi lekami, w które wchodzą poszczególni przed­
stawiciele grupy SI-5HT wykazuje różnice. Interakcje te mogą być niekiedy przydatne w terapii 
zaburzeń psychicznych (w celu poszerzenia profilu działania psychotropowego, w pomocy chorym 
lekoopornym) częściej jednak są przyczyną objawów niepożądanych i powikłań (niekiedy niebez­
piecznych) i osłabienia, a nawet zniesienia, efektu terapeutycznego leków wchodzących w skład 
stosowanej mieszanki. Należy przy tym uwzględnić, że w odniesieniu do licznych leków wiedza 
o interakcjach z SI-5HT jest niepełna, zakres wiadomości dotyczących interakcji citalopramu 
obejmuje jedynie fragmenty zagadnień omówionych w pracy. Badania epidemiologiczne wskazują, 
że częstość współwystępowania zaburzeń depresyjnych oraz różnych chorób somatycznych jest 
wysoka i często wiąże się z potrzebą jednoczesnego stosowania kilku leków (w tym jednego 
z leków przeciwdepresyjnych). Znajomość interakcji leków przeciwdepresyjnych, zwłaszcza 

SI -5HT (które uchodzą za leki bezpieczne u osób chorych somatycznie) jest nieodzownym warun­
kiem sukcesu terapeutycznego i bezpieczeństwa leczenia. 

1. Farmakologia i farmakokinetyka 

SI -5HT są niejednorodną grupą leków pod względem budowy chemicznej i cech 
działania psychotropowego, w tym profilu wpływu terapeutycznego w stanach 
depresyjnych. Różnice dotyczą również cech farmakokinetycznych, które determi­
nują potencjalne interakcje z innymi lekami i substancjami. Podstawowe parame­
try farmakokinetyki SI-5HT zestawiono w tabelach 1 i 2. Wynika z nich, że 
SI-5HT są metabolizowane przy udziale kilku izoenzymów cytochromu P450. 
W inaktywacji fluwoksaminy i paroksetyny uczestniczy głównie CYP 2D6, 
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Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny i izoenzyrny cytochromu P450 

SI-5HT Izoenzyrny uczestniczące Wpływ inhibicyjny na izoenzyrny P450 

(metabolit) w biotransformacji leku IA2 2C9/10 2Cl9 2D6 3A3/4 

Citalopram 2C19, 3A3/4,(2D6) + - - - -
(Desmetylocit.) 

Fluoksetyna 2C9, (3A3/4, 2D6) + ++ ++ +++ ++ 
(N orfluokset.) 

Fluwoksamina IA2,2D6 +++ ++ +++ + ++ 
Paroksetyna 2D6 + + + +++ + 
Sertralina 2C9,3A + + ++ + + 
(Desmetylsertr.) 

Opracowano na podstawie publikacji: Preskom (1996, 1998), Lane i wsp. (1995), GreenbIat i wsp. (1998). 

w metabolizowaniu fluoksetyny i sertraliny podstawowe znaczenie przypada 
CYP 2C9, a ponadto CYP 3A przy citalopramie i sertralinie. 

Okres biologicznego półtrwania citalopramu, fluwoksaminy, paroksetyny 
oraz sertraliny wynosi około 24 h, co oznacza, że już po krótkiej przerwie 
(kilka dni) można stosować leki, które mogą wchodzić w niekorzystne inter­
akcje z wymienionymi SI-5HT. Sytuacja w przypadku fluoksetyny jest od­
mienna, okres biologicznego półtrwania tego leku (wraz z aktywnym metabo­
litem - norfluoksetyną) jest długi i sięga 250 h (u niektórych osób może być 
dłuższy), co nakazuje zachowanie odpowiedniej przerwy (2-3 tygodnie), gdy 
zachodzi potrzeba zastosowania leków, które wchodzą w interakcje z fluo­
ksetyną (IMAO, leki o działaniu serotoninergicznym). Powinowactwo po­
szczególnych SI-5HT do białek osocza wykazuje również różnice, wiązane 
z białkami osocza fluoksetyny, paroksetyny i sertraliny jest duże (=95%), 
citalopramu i fluwoksaminy zaś nie przekracza 78%. Cecha ta również ma 
istotne znaczenie przy ocenie interakcji z lekami wykazującymi wysokie powi­
nowactwo do białek. 

SI-5HT nie tylko są metabolizowane przy udziale izoenzymów CYP P450, 
ale są również ich inhibitorami (por. tabela 2). Uwzględnienie tej cechy 
ma nader istotne znaczenie przy ocenie ryzyka potencjalnych interakcji z in­
nymi lekami. 

2. Interakcje SI-5HT 

SI-5HT mogą wchodzić w interakcje z innymi lekami stosowanymi w medycy­
nie oraz innymi substancjami, przy udziale większości mechanizmów, które 
warunkują interakcje leków w ogóle, mianowicie na poziomie: wchłaniania 
z przewodu pokarmowego, wiązania z białkami, metabolizmu, eliminacji, 
a również na poziomie farmakodynamicznym. Największa liczba interakcji 
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Tabela 3. Mechanizmy i następstwa interakcji selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 
z innymi lekami 

• SI-5HT są metabolizowane przez jeden lub kilka izoenzymów cytochromu P450 
(2D6, 2C9, 3A4, IA2) 

• Są inhibitorami jednego lub kilku izoenzymów cytochromu P450 

• Inne leki stosowane łącznie z SI-5HT mogą być inhibitorami lub aktywatorami 
izoenzymów cytochromu P450. 

il ~ + GV P 
~ ~ izoenzym 

cytochr. P450 

Następstwa kliniczne: 
• Wzmaganie lub osłabianie efektów składników kuracji złożonej 
• Objawy niepożądane 
• Zatrucia każdym ze składników kuracji 

dotyczy metabolizmu SI-5HT i leków, które są również inaktywowane przez 
izoenzymy grupy CYP P450 (por. tabela 3 i 4) (interakcje farmakokinetyczne). 

Informacje dotyczące interakcji SI-5HT są wciąż niepełne, publikacje na 
ten temat zawierają sporo niejasności i. sprzeczności, na co zwracają uwagę 
autorzy opracowań analitycznych i przeglądowych (por. Brossen, 1998, DuPont, 
1997, Ereshefsky i wsp., 1995, Greenblat i wsp., 1998, Jefferson, 1998, Leonard, 
1995, Nemeroffi wsp., 1996, Preskorn, 1996, 1997, Richelson, 1998, Shen, 1997, 
von Moltke i wsp., 1995). 

Sytuacja ta wynika z faktu, że część danych jest rezultatem badań klinicz­
nych, pokaźna część przytaczanych w piśmiennictwie opinii i wniosków wyni­
ka z rozważań teoretycznych lub badań przeprowadzonych in vitro (tzw. po­
tencjalne interakcje), które nie zawsze znajdują potwierdzenie w praktyce kli­
nicznej. W tabelach 12-14 (załącznik) zestawiono wykaz leków i innych sub­
stancji, zarówno tych w odniesieniu do których interakcje z SI -5HT zostały 
wykazane, jak również są prawdopodobne, lecz w pełni nie udowodnione 
i których następstwa kliniczne nie są wykazane. 

Ocenę znaczenia klinicznego niektórych interakcji SI-5HT z innymi lekami 
utrudnia fakt, że aktywność izoenzymów cytochromu P450 wykazuje duże 
zróżnicowane osobnicze. W populacji ogólnej można wyodrębnić trzy grupy 
osób, mianowicie tych, u których aktywność izoenzymów jest duża (ok. 7% 
populacji), osoby z aktywnością przeciętną oraz osoby z niską aktywnością 
(ok. 6-10%) (Bertilsson i wsp., 1997, Kraus i wsp., 1996/97, Rudorfer, 1993, 
Spigset i wsp., 1997). Interakcje SI-5HT z lekami metabolizowanymi przez 
izoenzymy cytochromu P450 pociągają za sobą różne następstwa w zakresie 
efektów terapii, jak też tolerancji i objawów niepożądanych w wymienionych 
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Tabela 4. Leki metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 (za Preskomem, 1996) 

CYP lA2 

• Leki przeciwdepresyjne amitryptylina, imipramina, klomipramina 
• Neuroleptyki klozapina 
• Leki beta-adrenolityczne propranolol 

• Inne kofeina, paracetamol, teofilina, R-warfaryna 

CYP 2C9/1O 

• Różne fenytoina, S-warfaryna, to1butamid 

CYP 2C19 

• Leki przeciwdepresyjne citalopram, klomipramina, imipramina 

• Barbiturany heksobarbitaI, mefobarbitaI, S-mefenytoina 
• Benzodiazepiny diazepam 
• Leki beta-adrenolityczne propranolol 

CYP2D6 

• Leki antyarytmiczne enkainid, flekainid, meksyletyna, propafenon 
• Neuroleptyki haloperidol, perfenazyna, risperidon, tiorydazyna 
• Leki beta-adrenolityczne alprenolol, bufarolol, metoprolol, propranolol, timo1ol 

• TLPD amitryptylina, dezypramina, imipramina, klomipramina, 
desmetyloklomipramina, nortryptykina, trimeprymina 

• SI-5HT fluoksetyna, N-desmetylocitaIopram, paroksetyna 
• Leki p/depresyjne inne wen1afaksyna, mCPP metabolity nefazodonu i trazodonu 
• Leki opiatowe kodeina, dekstrametorfan, etylmorfina 

• Inne debryzochina, 4-hydroksyamfetamina, perheksylina, 
fenformina, sparteina 

CYP 3A3/4 

• Leki przeciwbólowe acetaminofen, alfentanil, kodeina, dekstrametorfan 
• Leki antyarytmiczne amiodaron, disopyramid, lidokaina, propafenon, chinidyna 
• Leki przeciwdrgawkowe karbamazepina, etosuksymid 
• Leki przeciwdepresyjne amitryptylina, imipramina, k1omipramina, nefazodon, 

sertralina, O-desmetylowenlafaksyna 
• Antyestrogeny docetaksel, paklitaksel, tamoksyfen 
• Leki przeciwhistaminowe astemizoI, loratydyna, terfenadyna 
• Neuroleptyki klozapina 
• Benzodiazepiny alprazolam, diazepam, klonazepam, midazolam, triazolam 
• Leki blokujące diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, niludypina, 

kanał wapniowy minodipina, nisoldypina, nitrendypina, werapamil 
• Leki immunosupresyjne cykl osp oryna, takrolimus (pK 506 - makrolid) 
• Analgetyki miejscowe kokaina, lidokaina 
• Antybiotyki makrolidowe klarytromycyna, erytromycyna, triacetyloleandomycyna 

• Steroidy androstendion, kortyzol, deksametazon, estradiol, 
progesteron, testosteron 

• Inne benzfetamina, cisapryd, dapson, lowastatyna, omeprazol 

grupach populacji. Okoliczności te są m.in. przyczyną różnorodnych inter­
pretacji omawianych tu problemów. Jedni autorzy są skłonni bagatelizować 
sprawę interakcji i wymieniają kilka, ich zdaniem, "istotnych kliniczne", inni 
skrupulatnie analizują publikowane opisy kliniczne, udostępniają je czytelni-
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Tabela 5. Rozpowszechnienie depresji w populacji osób 
chorych somatycznie 

Rodzaj Rozpowszechnienie 
chorób somatycznych depresji 

Choroby nerek do 20% 
Choroba Parkinsona do 50% 
Choroby tarczycy 20-30% 
Choroby wątroby do 15% 
Cukrzyca do 10% 
Nowotwory 20-40% 
Padaczka 20-30% 
Udar mózgu 25-35% 
Zawał m. sercowego 15-25% 
Zespoły bólowe do 50% 

Źródła: Preskom (1996), Pużyński (1988), Series (1992) 

kom, zwracają uwagę na potencjalne ryzyko. Autorzy podręczników problem 
ten traktują nieco zdawkowo, prawdopodobnie ze względu na wymóg zwię­
złości tego rodzaju opracowań (por. Kaplan i Sadock, 1998, Tollefson, 1995). 

N a rangę problemu interakcji SI -5HT z innymi lekami wskazuje duża częstość 
zaburzeń depresyjnych wśród osób chorych somatycznie, a więc wymagających 
stosowania również leków przeciwdepresyjnych, w tym SI-5HT (por. tabela 5) 
oraz wykonane przed 3 laty badania Gregor i wsp. (1997) w jednym ze stanów 
USA. Autorzy stwierdzili, że w okresie 1 miesiąca wśród 544.309 osób leczonych 
SI-5HT - aż 25,53% przyjmowało co najmniej jeden inny lek, w tym 8,9% 
- benzodiazepiny, 6,5% -leki blokujące kanał wapniowy, 4,8% - TLPD, 2,8% 
-leki beta-adrenolityczne, 1,9% - neuroleptyki, 0,1 % -leki antyarytmiczne, 
a więc leki, w których metabolizmie uczestniczą CYP 2D6 lub 3A4, a których 
aktywność jest hamowana przez SI-5HT (w badaniach uwzględniono osoby 
przyjmujące fluoksetynę, paroksetynę oraz sertralinę). 

Interakcje SI-5HT, podobnie jak innych leków, mogą być przyczyną 
mniejszej efektywności terapii, pojawiania się nasilonych objawów niepożąda­
nych, niekiedy groźnych powikłań, mogą też być wykorzystywane do popra­
wienia wyników leczenia chorych mało wrażliwych na monoterapię. 

Stosowanie SI-5HT z innymi lekami wymaga dobrej znajomości ich inter­
akcji. Dużą pomocą byłoby monitorowanie poziomu leków we krwi oraz 
identyfikacja osób szybko i wolno metabolizujących dany lek. Gdy taka 
możliwość nie wchodzi w grę, dawkowanie leków powinno być bardzo ostrożne, 
niezbędna jest wnikliwa i często przeprowadzana ocena stanu klinicznego 
(Rosenbaum, 1995). Należy też uwzględnić wiek osób leczonych - farmakokinety­
ka, a również farmakodynamika wielu leków różni się u dzieci oraz w wieku 
podeszłym, w porównaniu z pozostałymi okresami życia (wiek dojrzały) (por.: De 
Vane i wsp., 1997, Hussar, brak roku publikacji). Coraz więcej danych wskazuje, 
że w terapii lekami, które są metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 
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nie może być pomijany wpływ diety (Jefferson, 1998). Pokarmy zawierające 
kapustę, brukselkę, brokuły mogą indukować aktywność CYP lA2 i przyspieszać 
metabolizm leków unieczynnianych przez ten enzym, sok grapefruitowy będąc 
aktywnym inhibitorem CYP lA2, 2A6 i 3A4 może hamować metabolizm 
licznych leków, w tym psychotropowych, z SI-5HT włącznie. 

W dalszej części tego opracowania omówimy interakcje (zidentyfikowane 
i potencjalne) SI-5HT z poszczególnymi grupami leków. W części końcowej 
- powrócimy do tych kuracji skojarzonych, które są lub mogą być przydatne 
w terapii zaburzeń depresyjnych. 

3. Interakcje SI-5HT z wybranymi grupami leków 

Zamieszczone w tabelach 12-14 (załącznik 1) dane dotyczące substratów, in­
hibitorów oraz aktywatorów izoenzymów cytochromu P450, zestawione przez 
Bazire (1999) mają duże znaczenie poznawcze, nie pozwalają jednak ocenić 
prawdopodobieństwa istotnych klinicznie interakcji. Część tych danych wyni­
ka z przesłanek teoretycznych lub badań wykonanych in vitro. Dopiero bada­
nia przeprowadzone u ludzi, w tym badania kliniczne, niekiedy obserwacje 
lekarzy praktyków i opisy kazuistyczne pozwalają na udzielenie odpowiedzi 

Tabela 6. Interakcje SI-5HT: fluoksetyna 

Udowodnione Potencjalne 

Alprazolam Buspiron 
Benzatropina Flekainid 
Bupropion Leki pfbólowe, opiatowe 
Cyproheptadyna Lewodopa 
Diazepam Moklobemid 
Digoksyna Nifedypina 
Fenytoina Psychostimulantia 
Haloperidol Selegilina 
Heksobarbital Sumatryptan 
IMAO Tetrahydrokanabinole 
Karbamazepina Tryptofan 
Klozapina WenIafaksyna 
Kwas walproinowy Węglan litu 
Maprotylina 
Metoprolol 
Nauroleptyki fenotiazynowe 
Pindolol 
Propranolol 
SI-5HT 
TeofJlina 
TLPD 
Tryptofan 
Węglan litu 
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Tabela 7. Interakcje SI-5HT: fluwoksamina 

Udowodnione Potencjalne 

Alprazolam Astemizol 
Diazepam Bupropion 
Fenytoina Buspiron 
Haloperidol Cisapryd 
IMAO Ketokonazol 
Karbamazepina Leki pfbólowe, opiatowe 
Klozapina Moklobemid 
Metoprolol Selegilina 
Pindolol Sumatryptan 
Propranolol Terfenadyna 
SI-5HT Tryptofan 
TeofIlina Węglan litu 
TLPD III-rzędowe 
Warfaryna 

Tabela 8. Interakcje SI-5HT: paroksetyna 

Udowodnione Potencjalne 

Benzatropina Bupropion 
Cymetydyna Buspiron 
Fenytoina Digoksyna 
Haloperidol Fenobarbital 
!MAO Leki pfbólowe, opiatowe 
Pindolol Leki o dużym powinowactwie 

do białek 
SI-5HT Moklobemid 
TeofIlina Selegilina 
TLPD II i III-rzędowe Sumatryptan 
Tryptofan Tryptofan 
Warfaryna 

Tabela 9. Interakcje SI-5HT: sertralina 

Udowodnione Potencjalne 

Antypiryna Astemizol 
Flekainid Bupropion 
IMAO Buspiron 
Leki antyarytmiczne typu 1 C Cisapryd 
Propafenon Leki pfbólowe, opiatowe 
SI-5HT Moklobemid 
Talbutamid Selegilina 
TLPD II, III-rzędowe Sumatryptan 

Terfenadyna 
Tryptofan 
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na pytanie czy łączenie określonych leków, w tym SI-5HT, jest użyteczne 
i przydatne w terapii, czy też szkodliwe lub niebezpieczne. W tabelach 6-9 
zestawiono leki, których łączne stosowanie z poszczególnymi SI-5HT może 
pociągać za sobą interakcje o znaczeniu klinicznym (niezależnie czy są one 
użyteczne, czy też szkodliwe). Tabela 10 zawiera bliższe dane na temat tych 
interakcji oraz informacje dotyczące bibliografii. Wykazy te są niepełne 
i w miarę napływu nowych danych będą wymagały zmian, głównie uzupeł­
nienia. Dotyczy to zwłaszcza citalopramu, na temat którego zakres dostęp­
nych informacji jest niewystarczający. 

4. Przydatność interakcji SI-5HT z innymi lekami w terapii 
zaburzeń psychicznych, zwłaszcza depresji 

Leki przeciwdepresyjne, niezależnie od ich budowy chemicznej i postulowanych 
mechanizmów działania przynoszą efekt terapeutyczny u 50-75% chorych, przy 
czym wyniki leczenia są gorsze u osób już wielokrotnie leczonych, z licznymi 
nawrotami, a również w wieku podeszłym. U chorych nie reagujących w sposób 
zadowalający na monoterapię, podejmowane są próby wzmagania efektu prze­
ciwdepresyjnego za pomocą innych leków, które są dołączane do podstawowej 
kuracji (technika "augmentation", ang.). W odniesieniu do leków trójpierścienio­
wych, naj szersze zastosowanie znajduje dołączenie do leku, który nie przyniósł 
istotnej poprawy stanu klinicznego - węglanu litu. Do metod mniej pewnych pod 
względem skuteczności i bezpieczeństwa należy leczenie skojarzone, obejmujące 
TLPD i hormony tarczycy, TLPD i pindolol, TLPD i neuroleptyk, TLPD oraz 
lek o działaniu psychostymulującym i szereg innych. Od czasu wprowadzenia 
SI-5HT do lecznictwa próby wzmagania efektu terapeutycznego dotyczą również 
tej grupy leków (por. praca przeglądowa BIier i Bergeron, 1998). 

Drugim celem leczenia skojarzonego, w którym również należy uwzględnić 
interakcje (głównie farmakodynamiczne), są takie sytuacje kliniczne, w których 
profil działania psychotropowego leku przeciwdepresY.inego okazuje się niewystar­
czający w odniesieniu do obrazu klinicznego u danego pacjenta. Dotyczy to m.in. 
stanów depresyjnych z dużym lękiem, niepokojem (tzw. depresja agitowana), 
z uporczywą bezsennością, tzw. depresji psychotycznych. W terapii tego rodzaju 
zaburzeń są dołączane do TLPD, w zależności od stanu klinicznego, leki 
anksjolityczne lub neuroleptyki (por. Pużyński, 1996). W ostatnich latach 
podejmowane są próby wykorzystania takiego podejścia terapeutycznego również 
w odniesieniu do SI-5HT. 

4.1. Leki aoksjolityczne 

Leki anksjolityczne są dość często łączone z niektórymi SI -5HT w celu uzyska­
nia efektu przeciwlękowego u chorych z depresją, niekiedy w związku z utrzy­
mującymi się zaburzeniami snu. Dotyczy to zwłaszcza fluoksetyny. Liczni psy-



INTERAKCJE SELEKTYWNYCH INHIBITORÓW WYCHWYTU SEROTONINY 83 

chiatrzy rozpoczynając stosowanie fluoksetyny W warunkach ambulatoryjnych, 
od pierwszego dnia kuracji dołączają małe dawki jednego z anksjolityków, 
w celu zmniejszenia lęku i niepokoju lub zapobieżenia pojawianiu się tych 
objawów w toku kuracji. Łączenie benzodiazepin z fluoksetyną, a również 
z innymi SI-5HT uchodzi za bezpieczne, jednak liczba badań kontrolowanych 
dotyczących takiego postępowania terapeutycznego jest niewystarczająca. Bada­
nia z zakresu farmakokinetyki wskazują, że metabolizm niektórych leków 
benzodiazepinowych (m.in. alprazolamu i diazepamu) może ulegać zmianom 
(por. tabela 10), co nakazuje potrzebę korygowania dawek tego leku, gdy jest 
stosowany łącznie zwłaszcza z fluoksetyną lub fluwoksaminą. 

Ostatnio pojawiły się publikacje dotyczące prób wzmagania efektu prze­
ciwdepresyjnego SI-5HT za pomocą leków benzodiazepinowych. Smith i wsp. 
(1998) stosując łącznie fluoksetynę (20-40 mg) i klonazepam (0,5-1,0 mg) 
u chorych z depresją (80 osób, podwójnie ślepa próba) obserwowali istotnie 
lepsze wyniki u osób leczonych kuracją skojarzoną, przy czym efekt przeciw­
depresyjny pojawił się znacznie wcześniej. Nie obserwowano zwiększenia licz­
by i nasilenia objawów niepożądanych. Wyniki tych spostrzeżeń wymagają 
weryfikacji. Poważnym mankamentem pracy Smitha i wsp. jest brak badań 
farmakokinetyki stosowanych leków. 

Weryfikacji wymagają również spostrzeżenia autorów, którzy obserwowali 
potencjalizację efektu przeciwdepresyjnego SI-5HT po dołączeniu buspironu 
(Bakish, 1991, Blier i wsp., 1997, Bouwer i Stein, 1997, Jacobsen, 1991, Joffe 
i Schuller, 1993, Philips, 1996), które sugerują, że taki sposób postępowania 
może przynosić efekt terapeutyczny u chorych lekoopornych i wiązać się 

z przyspieszeniem działania przeciwdepresyjnego. Obserwacje te weryfikowali 
ostatnio Landen i wsp. (cyt. za Sussman, 1998) w badaniach z zastosowaniem 
podwójnie ślepej próby. Wśród 117 chorych z depresją, u których zawiodła 
mono terapia z zastosowaniem SI -5HT, u blisko połowy uzyskano istotną 

poprawę kliniczną. Zachęcające (ale dotychczas nie zweryfikowane) wyniki 
uzyskano za pomocą buspironu i SI-5HT w fobii społecznej (van Ameringen 
i wsp. 1996) oraz w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (Markovitz 
i wsp. 1990). Bezpieczeństwo omówionego sposobu leczenia skojarzonego na­
leży uznać za sprawę otwartą. W świetle obserwacji Landen i wsp. (cyt. za 
Sussman, 1998) łączenie buspironu i SI-5HT jest bezpieczne i dobrze tolero­
wane, jednak w piśmiennictwie można znaleźć opisy zespołu serotoninowego 
(Baetz i Ma1colm, 1995, Spigset i Addielson, 1997). 

4.2. TLPD i inne leki przeciwdepresyjne 

Do metod, których celem jest poprawienie wyników stosowania SI-5HT lub 
TLPD, zwłaszcza u chorych lekoopornych, należy zaliczyć wciąż ponawiane 
próby łączenia leków o selektywnym działaniu serotoninergicznym z lekami 
wykazującymi wpływ na inne rodzaje neuroprzekaźnictwa, zwłaszcza nor­
adrenergicznego. Jak wynika z tabeli 11 potencjalizacja efektu terapeutycznego 
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Tabela 11. Interakcje selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny z trójpierścieniowyrni leka­
mi przeciwdepresyjnymi 
(opracowano na podstawie pracy Preskoma, 1998, zmodyfikowane) 

Dawka SI-5HT, 
SI-5HT liczba dni 

stosowania 

CitaIopram 40 mg/dz 
10 dni 

FIuoksetyna 60 mg/dz. 
8 dni 

FIuwoksamina 100 mg/dz. 
10 dni 

Paroksetyna 30 mg/dz. 
4 dni 

SertraIina 150 mg/dz. 
8 dni 

PPK 1: TLPD bez SI-5HT 
PPK 2: TLPD + SI-5HT 

TLPDdawka 
jednorazowa 

Dezipramina 

lmipramina 

lmipramina 

lmipramina 

Dezipramina 

Pole pod krzywą 
(PPK): 

Autor 
PPK2-PPK 1 

PPK 1 

r47% Gram i wsp. (1993) 

lmi. r 235% Bergstrom 
Dezipr. r 430% i wsp. (1992) 

r 263% Spina i wsp. (1993) 

lmi. r 74% AIbers i wsp. (1993) 
Dezipr. r 327% 
razem r 223% 

r 54% Kurtz i wsp. (1997) 

takich kuracji złożonych zachodzi na poziomie farmakokinetycznym (preskom 
i wsp., 1994, Preskom, 1996, 1998, AldelIDan i wsp. 1997), a również falIDakody­
namicznym (uzupełnienie działania serotoninergicznego o komponentę noradre­
nergiczną i vice versa). Badania takie zapoczątkowane przez Weilburga i wsp. 
(1989) i kontynuowane przez innych autorów dotychczas objęły małe grupy 
chorych i dostarczyły wyników niejednoznacznych. przy łączeniu SI-5HT (fluok­
setyna lub paroksetyna) z TLPD (dezipramina, imipramina) uzyskano rezultaty 
zachęcające lub dobre w postaci pojawienia się lub przyspieszenia efektu 
przeciwdepresyjnego u chorych z cechami lekooporności (Weilburg i wsp., 1989, 
Seth i wsp., 1992, Nelson i wsp., 1991), ale również negatywne (kontrolowane 
badania Fava i wsp., 1994). Łączenie SI-5HT i TLPD może okazać się przydatne 
u niektórych chorych szybko metabolizujących tę ostatnią grupę leków (Kraus 
i wsp., 1996/97). Stwierdzono, że łączenie SI-5HT (paroksetyna, sertralina) 
z TLPD (dezipramina, imipramina) wiąże się ze wzrostem stężenia tych ostatnich 
leków we krwi, niekiedy znacznym (por. tabela 11 oraz prace AldelIDana i wsp., 
1997, Preskoma i wsp., 1994, Preskoma, 1996, 1998), któremu może towarzyszyć 
zwiększona liczba i nasilenie objawów niepożądanych, zwłaszcza z zakresu 
narządu krążenia. Opisano również przypadki zespołu serotoninowego (por. Lane 
i Baldwin 1997 oraz podrozdział 5. "Zespół serotoninowy"). Zdaniem niektórych 
autorów (Nemeroff 1996/97, Nelson, 1998) prowadzenie takich kuracji skojarzo­
nych wymaga ostrożności, właściwego dawkowania TLPD (l/2-1/3 dawki 
terapeutycznej lub mniejszej) oraz monitorowania poziomu TLPD we krwi. Tak 
więc takie postępowanie terapeutyczne jest mało przydatne w szerokiej praktyce 
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klinicznej, zwłaszcza W warunkach ambulatoryjnych, ze względu na małą 
możliwość oznaczania TLPD we krwi (przynajmniej w warunkach polskich) 
i wysokie koszty. Stosowanie takich kuracji metodą "prób i błędów" trudno jest 
uznać za poprawne. Mimo tych zastrzeżeń coraz liczniejsi psychiatrzy podejmują 
próby łączenia SI-5HT i TLPD w codziennej praktyce. 

Podejmowano również próby łączenia SI-5HT z innymi lekami przeciw­
depresyjnymi (tzw. heterocyklicznymi), m.in. trazodonem (Nierenberg i wsp. 
1992, 1994), amoksapiną, maprotyliną (Zajecka i wsp. 1995), bupropionem 
(Bodkin i wsp. 1997, Boyer i Feighner, 1993, Spier 1998), weruafaksyną 
(Bhatura i wsp. 1998). Wyniki uzyskane przez autorów tych pojedynczych 
doniesień (niekiedy opisów kazuistycznych) są trudne do oceny, zwłaszcza do 
uogólnień i wymagają potwierdzenia przez innych, w warunkach badań kon­
trolowanych. Dotyczy to zarówno efektywności terapeutycznej, jak też bez­
pieczeństwa. Na potrzebę zachowania ostrożności w łączeniu SI-5HT z wy­
mienionymi lekami wskazują powikłania, które obserwowano w małych gru­
pach chorych: drgawki przy kuracji skojarzonej fluoksetyną i maprotyliną 
(Zajecka i wsp. 1995), zespół serotoninowy przy stosowaniu fluoksetyny i wen­
lafaksyny (Bhatara i wsp. 1998), fluoksetyny i trazodonu (Gorge i Godleski, 
1996), paroksetyny i trazodonu (Reeves i Bullen, 1995). 

4.3. Neuroleptyki 

Łączenie leków neuroleptycznych z SI -5HT ma głównie na celu poszerzenie 
zakresu wpływu psychotropowego w stanach depresyjnych, w których profil 
terapeutyczny SI-5HT okazuje się niewystarczający. Dotyczy to głównie tzw. 
depresji psychotycznych, depresji "agitowanych", depresji występujących 

w przebiegu schizofrenii, zwłaszcza w zespołach paranoidalnych. W porów­
naniu z TLPD, które są powszechnie łączone w takich sytuacjach z niektórymi 
lekami neuroleptycznymi (zwłaszcza z pernazyną), doświadczenia kliniczne 
dotyczące kuracji złożonych z SI -5HT i neuroleptyków są stosunkowo małe 
(Goldman i Janecek, 1990, Rotschild i wsp., 1995) i ten rodzaj postępowania 
terapeutycznego wymaga dużej ostrożności i przestrzegania określonych reguł, 
które wynikają z interakcji farmakokinetycznych. przy łączeniu SI-5HT z takimi 
neuroleptykami, jak klozapina, należy brać pod uwagę możliwość dużego 
(nawet dziesięciokrotnego) zwiększenia poziomu tego leku we krwi (Centorrino 
i wsp., 1996). Tak więc doniesienia o większym, niż w przypadku klasycznych 
neuroleptyków, bezpieczeństwie łączenia klozapiny z SI-5HT, należy uznać za 
wymagające potwierdzenia (Wetzel i wsp., 1998, Taylor i wsp., 1998). Dotyczy 
to również potencjalizacji działania przeciwpsychotycznego klozapiny (Silver 
i wsp., 1996). Również dalszych badań wymaga przydatność kuracji skojarzo­
nych SI-5HT z klozapiną w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (Saxena 
i wsp., 1996), w których obserwowano również zaostrzenie objawów klinicznych 
po dołączeniu klozapiny do fluoksetyny (Cassady i Thaker, 1992). Niekorzystny 
wpływ klozapiny obserwowano też u osób z bulimią po dołączeniu tego leku do 
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SI-5HT (Brewerton i Shannon, 1992, Leadbetter i wsp., 1992). Doświadczenia 
kliniczne ze stosowaniem innych atypowych neuroleptyków (m.in. risperidonu) 
i SI-5HT w terapii zaburzeń depresyjnych (zwłaszcza lekoopornych) są bardzo 
małe i ich zachęcające wyniki wymagają potwierdzenia (O'Connor i Silver, 1998). 

przy łączeniu klasycznych neuroleptyków i SI-5HT w leczeniu depresji wystę­
pujących w przebiegu schizofrenii, oprócz korzyści, należy uwzględnić również 
ryzyko zaostrzenia objawów psychotycznych i narastania zaburzeń pozapiramido­
wych (Bouchard i wsp., 1989, Goff i wsp., 1990, 1993, Lock i wsp., 1990). 

4.4. Węglan litu 

Potencjalizacja działania przeciwdepresyjnego SI-5HT po dołączeniu węglanu 
litu i przydatność takiego postępowania są znacznie gorzej udokumentowane 
w porównaniu z TLPD (por. analiza piśmiennictwa M. Beręsewicz, 1998). 
Badania nie wykroczyły poza zakres obserwacji klinicznych małych grup cho­
rych lub opisów kazuistycznych i dotyczyły łączenia węglanu litu z fluo­
ksetyną, fluwoksaminą, paroksetyną oraz sertraliną. Uzyskane u części leczo­
nych zachęcające wyniki należy uznać za ważną przesłankę do kontynuowania 
badań, jednak ze względu na małą liczbę leczonych osób i stosowaną metodo­
logię są mało porównywalne z rezultatami kuracji skojarzonych węglan litu 
+ TLPD. Bezpieczeństwo łączenia SI-5HT i litu wymaga dalszych badań 
- w piśmiennictwie są opisy reakcji neurotoksycznych oraz groźnego po­
wikłania w postaci zespołu serotoninowego (por. Beręsewicz, 1998, oraz pod­
rozdz. 5. "Zespół serotoninowy"), jako następstwa synergistycznego działania 
SI-5HT i węglanu litu na neuroprzekaźnictwo serotoninowe. Obecny stan 
wiedzy nie uprawnia do rekomendowania łącznego stosowania SI-5HT i węg­
lanu litu jako standardowej metody potencjalizacji efektu przeciwdepresyj­
nego, która może być stosowana w codziennej praktyce klinicznej. 

4.5. Pindolol 

Zachęcające wyniki uzyskane przez część autorów przy łączeniu TLPD z pin­
dololem u chorych lekoopornych na klasyczne leki przeciwdepresyjne (przegl. 
pism.: Blier i Bergeron, 1998), skłoniły do podjęcia próby zastosowania tego 
leku u chorych mało wrażliwych na SI -5HT lub w celu przyspieszenia działa­
nia terapeutycznego tej grupy leków. Próby takie, przeprowadzane dotychczas 
w małych grupach chorych z rozpoznaniem depresji lub zaburzeń obsesyjno­
-kompulsyjnych, u których stosowano łącznie z pindololem (zakres stosowa­
nych dawek 1,25-5,0 mg na dobę) paroksetynę (Artigas i wsp., 1994, Bordet 
i wsp., 1998, Tome i wsp., 1997, Zanardi i wsp., 1997), fluwoksaminę (Artigas 
i wsp., 1994, Mundo i wsp., 1998 i inni), fluoksetynę (perez i wsp., 1997) 
przyniosły rezultaty na ogół zachęcające w postaci szybszego efektu tera­
peutycznego oraz większego wskaźnika popraw w porównaniu z monotera-
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pią. Należy jednak podkreślić, że brak jest szerszych badań kontrolowanych 
weryfikujących te obserwacje. Kontrolowane badania kliniczne kuracji złożo­
nej z fluoksetyny i pindololu przyniosły wyniki negatywne (Berman i wsp., 
1997). Dalszych badań wymaga również bezpieczeństwo tego rodzaju terapii. 
Należy uwzględnić, że pindolol przeciwwskazany jest u chorych z astmą, nad­
wrażliwych na lek, może powodować m.in. bradykardię, spadek ciśnienia tęt­
niczego, obserwowano też pojawienie się przebiegu typu "rapid cycling" 
(Kraus, 1996). W świetle aktualnego stanu wiedzy, mieszanka pindolol 
- SI-5HT nie może być rekomendowana jako sprawdzony sposób wzmaga­
nia efektu terapeutycznego SI-5HT w szerokiej praktyce klinicznej (por. też: 
Sussman i Joffe, 1998). . 

Mechanizm działania omówionej kuracji kombinowanej nie jest dostatecz­
nie poznany oraz zapewne złożony, obejmuje mechanizmy farmakodynamicz­
ne (pindolol oprócz blokowania receptorów beta-adrenergicznych, wywiera 
działanie blokujące receptory 5HTl) oraz farmakokinetyczne (stwierdzono 
m.in. wzrost poziomu paroksetyny we krwi przy łącznym stosowaniu z pin­
dololem - Olver i Burrows, 1998). 

4.6. Leki psychostymulujące (amfetamina, metylofeoidat) 

W piśmiennictwie pojawiły się opisy kazuistyczne efektów wzmagania działa­
nia przeciwdepresyjnego SI-5HT za pomocą leków z grupy psychostimulantia 
(amfetamina, metylofenidat). Podejście takie nawiązuje do podobnych prób 
stosowanych sporadycznie przy nieskutecznym leczeniu za pomocą TLPD, 
które jednak nigdy nie zostało zaakceptowane jako standardowy sposób lecze­
nia depresji lekoopornych (por. Nierenberg i wsp., 1998). 

Z opisów kazuistycznych wynika, że łączne stosowanie amfetaminy lub 
metylofenidatu oraz SI-5HT może przynosić poprawę stanu klinicznego 
u chorych, u których SI-5HT zawiodły (Gupta i wsp., 1992, Line, 1989, 
Massand i wsp., 1998, McGlohn i Bostwick, 1995, StolI i wsp., 1996). Dotyczy 
to zwłaszcza stanów, w których dominuje obniżenie napędu, apatia. Mecha­
nizm takiego leczenia skojarzonego jest prawdopodobnie złożony i wiąże się 
głównie z interakcjami na poziomie farmakodynamicznym. Bezpieczeństwo 
i skuteczność takiej terapii wymaga badań w warunkach kontrolowanych. 

5. Zespół serotoninowy (Z.S.) 

Zespół serotoninowy jest najpoważniejszym, chociaż na szczęście rzadkim po­
wikłaniem związanym ze stosowaniem SI -5HT. Za omówieniem z.s. i pro­
blemów z nim związanych w tym opracowaniu przemawia fakt, że występuje 
wielokrotnie częściej przy łączeniu SI-5HT z innymi lekami, niż przy mo­
noterapii z zastosowaniem omawianej grupy leków (Lane i Baldwin, 1997, 
Lejoyeux i wsp., 1994, Sternbach, 1991). 
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Patogeneza zespołu jest związana ze wzmożeniem neuroprzekaźnictwa se­
rotoninowego w pniu mózgu (por. Lejoyeux i wsp., 1994). Odpowiednik z.s. 
u zwierząt doświadczalnych (hiperaktywność, drżenie mięśniowe, mioklonie, 
stereotypie, hipertermia) opisali Grahame-Smith (1971) oraz Maley i Woźniak 
(1984), przy podawaniu nieselektywnych inhibitorów MAO i prekursorów 
serotoniny. 

Sternbach (1991) na podstawie analizy opisów 38 przypadków zespołu 
serotoninowego zamieszczonych w 12 publikacjach wyodrębnił 10 najczęściej 
występujących objawów, spośród których 3 są niezbędne do rozpoznania. Są to: 

• zmiany stanu psychicznego (zaburzenia świadomości, hipomania), 
• pobudzenie psychoruchowe, 
• mioklonie, 
• wygórowanie odruchów, 
• zlewne poty, 
• dreszcze, 
• drżenie mięśniowe, 
• biegunka, 
• zaburzenia koordynacji ruchów, 
• podwyższona temperatura. 
Autor zaleca wykluczenie schorzeń somatycznych oraz zespołu abstynencyjne­

go jako przyczyny zaburzeń oraz wpływu neuroleptyków (początek kuracji, 
zwiększenie w okresie bezpośrednio poprzedzającym pojawienie się objawów). 

Lane i Baldwin (1997) biorąc pod uwagę małą specyficzność objawów, 
które pojedynczo mogą pojawiać się, jako objaw uboczny przy stosowaniu 
SI-5HT - proponują identyfikację trzech objawów (cech) jako nieodzownego 
warunku rozpoznania, mianowicie: hipertermię, objawy "neuromięśniowe" 
(sztywność mięśni lub hiperefleksja) oraz zmianę stanu psychicznego (zaburze­
nia świadomości lub hipomania). 

Po odstawieniu leków będących przyczyną z.s. objawy zwykle ustępują po 
upływie 24 h. Zdarza się jednak, że zaburzenia utrzymują się kilka dni, obja­
wy narastają, pojawiają się zaburzenia rytmu serca, zaburzenia oddechowe, 
drgawki, zachłystowe zapalenie płuc. Z opisu tego wynika, że chociaż u więk­
szości chorych z.s. jest powikłaniem niegroźnym, ustępującym samoistnie, 
u niektórych osób może mieć przebieg ciężki i stanowić zagrożenie dla życia 
(zdarzają się zgony - por. Lane i Baldwin, 1997). Pojawienie się objawów 
zespołu należy więc traktować poważnie i uwzględniać możliwość groźnych 
dla życia następstw, różnicować ze złośliwym zespołem neuroleptycznym. 

Pierwsze opisy zespołu serotoninowego u ludzi dotyczyły chorych leczo­
nych nieselektywnymi inhibitorami MAO, do których dołączono lek o działa­
niu serotoninergicznym (tryptofan lub niektóre TLPD). Od czasu wprowadze­
nia do lecznictwa SI-5HT, przeważają opisy Z.s. w przebiegu stosowania tej 
grupy leków, głównie w sytuacji, kiedy do kuracji SI-5HT dołączono inny lek 
o działaniu serotoninergicznym, rzadziej - gdy nagle podwyższono dawkę 
SI-5HT lub zamieniono jeden SI-5HT na inny. W świetle opisów kazuistycz-
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nych objawy zespołu narastają nagle (niekiedy po upływie ok. 2 h), zdarza się 
jednak że dopiero po 24 h i później (Lane i Baldwin, 1997). 

Brak jest wiarygodnych danych o częstości występowania omawianego 
powikłania przy poszczególnych kombinacjach SI-5HT i innych leków o dzia­
łaniu serotoninergicznym, a więc o ryzyku związanym z leczeniem skojarzo­
nym. Liczba opisów kazuistycznych może wskazywać, że jest to powikłanie 
występujące rzadko, można jednak też przypuszczać, że formy poronne ze­
społu są nierozpoznawane i pomijane przy opisach kazuistycznych. Opisy 
kazuistyczne (z.s. przeważnie o pełnym nasileniu klinicznym, spełniające kry­
teria Sternbacha, 1991) dotyczą następujących kuracji skojarzonych: 

• buspiron + SI-5HT: fluwoksamina (Baetz i Malcolm, 1995), parokse­
tyna (Reeves, 1995) 

• klomipramina + SI-5HT (Lejoyeux i wsp., 1992, Lenz i wsp., 1993, 
Kamiński i wsp., 1994) 

• karbamazepina + SI-5HT (Dorsun i wsp., 1993) 
• moklobemid + SI-5HT (Delini-Stula i Mikkelsen, 193, Dingem ans e, 

1993, Wallnofer i wsp., 1995, Hilton i wsp., 1997) 
• opiaty (dextrometorfan i in.) + SI-5HT: sertralina (Brown i Skop, 

1996, Skop i wsp., 1994), fluoksetyna (Acham allah, 1992, Hansen 
i wsp., 1990), paroksetyna (Rosenblatt i Rosenblatt, 1996) 

• se1egilina + SI-5HT (I'oyama i Jacono, 1994, Komunikat Somerset 
Pharmac. Inc - cyt. za Lane i Baldwin, 1997) 

• sumatriptan + SI-5HT (Mathew i wsp., cyt. za Lane i Baldwin, 1997) 
• trazodon + SI-5HT (Reeves, 1995, George i Godelski, 1996, Goldberg 

i Huk, 1992) 
• tryptofan + SI-5HT: fluoksetyna (Steiner i Fontaine, 1986) 
• węglan litu + SI-5HT: fluoksetyna (Salama i Shafley, 1989, Noveske 

i wsp., 1989, Mully i wsp., 1993, Shah i Mc Closkey, 1992, Hadley 
i Cason, 1989, Hawley i wsp., 1994), fluwoksamina (Evans i Marwik, 
1990, Ohman i Spigset, 1993). 

• zespół serotoninowy może być następstwem interakcji dwóch SI-5HT. 
Opisy kazuistyczne dotyczą sytuacji, kiedy nie zachowano odpowiedniej 
przerwy pomiędzy zakończeniem kuracji fluoksetyną i rozpoczęciem 
stosowania innego SI-5HT (Bhatara i Bandettini, 1993, Lane i Fischler, 
1995, Mi11s, 1995). 

Leczenie. Podstawowym sposobem pomocy jest odstawienie leków, które są 
przyczyną pojawienia się zespołu. Nie ma postępowania specyficznego. W opi­
sach kazuistycznych autorzy wymieniają szereg leków, które ich zdaniem przy­
czyniły się do poprawy stanu klinicznego, są to m.in. metysergid (do 6 mg na 
dobę), cyproheptadyna (początkowo 4-8 mg, potem co 2-4 godziny 4 mg do 
łącznej dawki 0,5 mg/kg masy ciała), propranolol, a również niektóre neliro­
leptyki (chloropromazyna). W przeciwdziałaniu drgawkom były stosowane 
leki benzodiazepinowe. 
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Należy unikać środków o działaniu dopaminergicznym, które mogą po­
garszać stan kliniczny (stąd ważne różnicowanie ze złośliwym zespołem neuro­
leptycznym). 

Zapobieganie. Należy zgodzić się ze stanowiskiem Lane i Baldwina (1997), że 
chociaż terapia skojarzona depresji jest u części chorych niezbędna, z.s. jest 
zaś powikłaniem rzadkim, należy ze wszech miar unikać sytuacji terapeu­
tycznych, które potencjalnie wiążą się z ryzykiem pojawienia się zespołu, 

w szczególności: 
• nie łączyć ze sobą leków o silnym działaniu serotoninergicznym, zwłasz­

cza inhibitorów MAO (w tym selektywnych, odwracalnych) z SI-5HT, 
z prekursorami serotoniny i in. 

• zachować odpowiednią przerwę pomiędzy kolejnymi kuracjami lekami 
o działaniu serotoninergicznym (dotyczy to również SI-5HT, zwłaszcza 
w przypadku, gdy pierwszą kuracją była fluoksetyna). 

• unikać leków o silnym wpływie serotoninergicznym u osób, które prze­
były zespół serotoninowy. 

6. Podsumowanie 

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny wykazują dużą aktywność bio­
logiczną w interakcjach z innymi lekami. Większość interakcji zachodzi za 
poziomie farmakokinetycznym przy udziale izoenzymów cytochromu P450 
(1A2, 3A4, 2C9, 2D6) i dotyczy wszystkich grup leków psychotropowych: 
leków przeciwdepresyjnych (TLPD i innych), neuroleptyków typowych i aty­
powych, leków anksjolitycznych (benzodiazepinowych i innych), leków prze­
ciwdrgawkowych, węglanu litu oraz licznych leków stosowanych w innych 
działach medycyny, w tym leków beta-adrenolitycznych, blokujących kanał 
wapniowy, anty arytmicznych, przeciwzakrzepowych, leków przeciwbólowych 
(opiatowych) i wielu innych. 

Część interakcji dotyczy wysokiego powinowactwa niektórych SI-5HT do 
białek krwi (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) i wiąże się z wysokim pozio­
mem we krwi frakcji wolnej jednego ze składników stosowanej mieszanki, 
niektóre zachodzą na poziomie farmakodynamicznym. 

Zakres interakcji z innymi lekami, w które wchodzą poszczególni przedstawi­
ciele grupy SI-5HT wykazuje różnice. Interakcje te mogą być niekiedy przydatne 
w terapii zaburzeń psychicznych (w celu poszerzenia profilu działania psychotro­
powego, w pomocy chorym lekoopornym), częściej jednak są przyczyną objawów 
niepożądanych i powikłań (niekiedy niebezpiecznych) i osłabienia, a nawet 
zniesienia, efektu terapeutycznego leków wchodzących w skład stosowanej 
mieszanki. Należy przy tym uwzględnić, że w odniesieniu do licznych leków 
wiedza o interakcjach z SI-5HT jest niepełna, zakres wiadomości dotyczących 
interakcji citalopramu obejmuje jedynie fragmenty interesujących nas zagadnień. 
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Badania epidemiologiczne wskazują, że częstość współwystępowania zabu­
rzeń depresyjnych oraz różnych chorób somatycznych jest wysoka i często 
wiąże się z potrzebą jednoczesnego stosowania kilku leków (w tym jednego 
z leków przeciwdepresyjnych). Znajomość interakcji leków przeciwdepresyj­
nych, zwłaszcza SI -5HT (które uchodzą za leki bezpieczne u osób chorych 
somatycznie) jest nieodzownym warunkiem sukcesu terapeutycznego i bez­
pieczeństwa leczenia. 
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Załącznik 1 

Tabela 12. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymów CYP lA2, CYP 2C 
oraz CYP 2C9/1O/19 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory Inhibitory 

CYPIA2 
Kofeina Kapusta Cymetydyna 
Klozapina (w dużym stopniu) Kofeina Cyprof1oksacyna 
Fluwoksamina (częściowo) Pokarmy pieczone Erytromycyna 
Haloperidol (częściowo) na węglu drzewnym Fluorochinolony (np. cyprof1uo 
Mirtazapina (częściowo) Palenie tytoniu i norf1uoksacin) (silny) 
Olanzapina (częściowo) Omeprazol Fluwoksamina (potencjalny, 
Ondansetron Rifampicyna pozostałe SI-5HT bardzo słabe) 
Propranolol? Sok grapefruitowy 
Takryna Mirtazapina (bardzo słaby) 
Tamoksyfen Moklobemid 
Teofilina Nefazodon (bardzo słaby) 
TLPD - trzeciorzędowe Sertralina (słaby) 
(np. amitryptylina, 
klomipramina, imipramina) 
Werapamil 
Warfaryna 
Zotepina 

CYP2C 
Amitryptylina Fluoksetyna 
Klomipramina Fluwoksamina 
Diazepam Sertralina 
Imipramina 
Moklobemid 
Omeprazol 
NSAIDs (niektóre) 
Fenytoina 
Tolbutamid 
Warfaryna 

CYP 2C9/10/19 
Barbiturany (19) Rifampicyna Karbamazepina (9) 
Bupropion (8/9) Flukonazol 
Citalopram (19) Fluoksetyna? (9) (słaby?) 
Diazepam (19) Fluoksetyna (19) (średni) 
Fluoksetyna (9) Fluwoksamina (9/19) 
Losartan (9) Ketokonazol (słaby) 
Mefenytoina (19) Omeprazol 
Moklobemid (19) Sertralina (9) (średni) 
NSAIDs (8/9) Topiramat 
Omeprazol (19) Wenlafaksyna (słaby) 
Fenytoina (8/9) 
Propranolol (19) (częściowo) 
TLPD - trzeciorzędowe 

(amitryptylina, klomipramina, 
imipramina) (19) 

Substraty: leki metabolizowane przez enzym. 
Induktory: leki obniżające poziom substratu. 

Inhibitory: leki zwiększające poziom substratu. 
NSAIDs - niesterydowe leki przeciwzapalne. 
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Tabela 13. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP 3A4 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory Inhibitory 

Amiodaron Barbiturany (wszystkie) Acetazolamid 
Leki pfhistaminowe (np. astemizol) Kortisol Cymetydyna (średni) 
Astemizol Karbamazepin CitaIopram (słaby) 
Benzodiazepiny (np. aIprazolam, Fenytoina Clotrimazol 
klonazepam, diazepam, midazolam, Deksametazon Danazol 
triazolam, lecz nie lorazepam) Prednizon Diltiazem (słaby) 
Blokery kanału wapniowego Rifampicyna Flukonazol (silny) 
Karbamazepina Fluoksetyna (słaby) 
Cisaprid Fluwoksamina (średni) 
CitaIopram (główny) Sok grapefruitowy (słaby) 
Klozapina (częściowo) Indinavir (średni) 
Kodeina Itrakonazol (silny) 
Kortisol Ketokonazol (silny) 
Cyklosporyna Makrolidy (niektóre, np. 
Dapson erytromycyna) (silny) 
Deksametazon Mirtazapina (b. słaby) 
Dekstrometorfan Nefazodon (silny) 
Diltiazem Norfluoksetyna (średni) 
Disopyramid Paroksetyna (słaby) 
Estradiol Ritonavir (średni) 
Etosuksymid Sertindol (słaby) 
Etinylestradiol Sertralina (średni) 
Fluoksetyna Trazodon 
Glyburide TLPD (średni) 
Indinavir Troleandomycyna (silny) 
Itraconazol Wenlafak:syna (słaby) 
Ketoconazol Werapamil (słaby) 
Lidokaina (lignokaina) 
Loratadyna 
Lovastatyna 
Mak:rolidy (np. erytromycyna 
i klarytromycyna) 
Mirtazapina (częściowo) 
Nefazodon 
Nifedipina 
Omeprazol 
Progesteron 
Quetiapina 
Chinidyna 
Reboksetyna 
Ritonavir 
Saquinavir 
Sertindol (częściowo) 
Sertralina 
Steroidy (np. deksametazon) 
Tamoksyfen 
Terfenadyna 
Testosteron 
TLPD - trzeciorzędowe (np. imipra-
mina, amitryptylina, klomipramina) 
Wenlafak:syna 
Werapamil -
Winblastyna 
Warfaryna 
Ziprasidon 
Zolpidem 
Zotepina 
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Tabela 14. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP2D6 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory Inhibitory 

Amfetaminy Chlorochinony 
Leki antyarytmiczne, typ 1 C Chlorpromazyna 
(encainid, flecainid i in.) Cymetydyna 
Beta-blokery Citalopram (bardzo słaby) 
(zwłaszcza lipofi1ne) Dekstrometorfan 
Chlorfenamina Dekstropropoxyfen 
Chlorpromazyna Diltiazem (słaby) 
Citalopram (słaby) Difenhydramina 
Klozapina (częściowo) Fenfluramina 
Kodeina F1ecainid 
Dezypramina (słaby) F1uoksetyna (silny) 
Dekstrometorfan F1ufenazyna 
Encainid F1uwoksamina (bardzo słaby) 
Fenotiazyny Haloperidol 
F1ecainid Metadon 
F1uoksetyna (częściowo) MetokIopramid 
F1ufenazyna Metoprolol 
F1uwoksamina (bardzo słaby) Meksiletyna 
Haloperidol Mirtazapina (bardzo słaby) 
m-CPP MokIobemid 
Metoprolol Nefazodon (bardzo słaby) 
Mirtazapina (słaby) Nikardypina 
Morfiny pochodne Norfluoxetyna (silny) 
Nefazodon Paroksetyna (silny, zależny 
Nikotyna (częściowo) od dawek) 
Olanzapina (częściowo) Perfenazyna 
Paroksetyna Pindolol 
Perfenazyna Primaquin 
Propranolol Propafenon 
Risperidon Propranolol 
Sertindol (częściowo) Chinidyna (silny) 
Tiorydazyna Chinina 
Tramadol Sertralina (słaby, zależny od 
Trazodon dawki średni ~ 150 mg/d) 
TLPD, drugorzędowe i trzecio- Tiorydazyna 
rzędowe (np. nortryptyIina, Timolol 
imipramina, maprotylina, TLPD (wszystkie, silne) 
amitryptyIina) (słaby), Trifluoperidol 
dezipramina (słaby), Wenlafaksyna (bardzo słaby) 
kIomipramina (słaby) Yohimbina 
Wenlafaksyna (częściowo) 




